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論 文 内 容 の 要 旨 
〔 目  的 〕 
 国内だけでも 200 万人もの感染者がいる C 型肝炎ウイルス（HCV）は、高率に慢性化し、やがて肝細胞癌を発症






子をノックアウトした HCV コア遺伝子トランスジェニックマウス（CoreTg-PA28γKO）を用い、HCV コア蛋白質
によるインスリン抵抗性発現における PA28γの役割を解析した。 
〔 方法ならびに成績 〕 
 CoreTg-PA28γKO を交配によって作製した。血中グルコース濃度について CoreTg および CoreTg-PA28γKO の
両マウス間に差は認められなかった。血中インスリン濃度について CoreTg は、有意に高値を示したが、CoreTg-PA28
γKO は対照の B6 マウスと同等であった。また、インスリン負荷試験においても CoreTg マウスは、対照の B6 マウ
スに比べ有意に低いインスリン感受性を示したが、CoreTg-PA28γKO マウスは対照の B6 マウスと同等の反応性を
示した。また、肝臓内のインスリンシグナル分子である IRS-1 と IRS-2 のリン酸化および発現量を調べた。その結果、
CoreTg において IRS-1 のリン酸化の低下、および IRS-2 の発現量の低下が認められた。一方、CoreTg-PA28γKO
は、B6 マウスと同等のリン酸化および発現量を示した。いずれの解析でも、PA28γノックアウトマウスは B6 マウ
スと同等であった. 
〔 総  活 〕 
 PA28γは HCV コア蛋白質によるインスリン抵抗性の誘導に必要な宿主因子であることが示唆された。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 









リン抵抗性の誘導に PA28γが必須であることが示唆された。申請者は、競争の激しい C 型肝炎研究において独自の
視点から結果を導きだし、新たな治療薬開発の方向性を示した。以上のことから、申請者の研究は医学領域において
価値ある研究であり、学位の授与に値すると考えられる。 
